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【背景】 
神経芽腫は、副腎-交感神経系から発生する胎児性腫瘍で、小児固形腫瘍では
脳腫瘍に次ぐ頻度で認められる。また、小児腫瘍死の約 15％を占め、進行例で
は集学的治療を行っても救命率は低い。神経芽腫の発症機構は未だ解明されて
おらず、その理解は新たな治療法の開発に重要な知見を提供すると考えられる。 
神経芽腫の起源は神経堤細胞由来の発達中および未分化な交感神経前駆細胞
と考えられており、この前駆細胞の増殖・分化に関わる遺伝子の異常により神
経芽腫発生の素地が形成されることが推察される。このような遺伝子として、
近年 ALK（anaplastic lymphoma kinase）が注目されている。ALKは、種を
超えて保存されている受容体型チロシンキナーゼであり、神経芽腫の 10％に変
異が報告されている。変異の多くは、点突然変異により恒常活性化を引き起こ
すものであるが、そのうちコドン 1174のフェニルアラニンからロイシンへの変
異（ALK F1174L変異）は神経芽腫における ALK変異のなかで最も高頻度に認
められ、腫瘍形成性が高いことが示されている。さらに、ALK F1174L変異は、
神経芽腫の重要な予後因子であり発症にも関与するとされる MYCN 増幅との
関連も指摘されている。ALK F1174LとMYCNを過剰発現させたマウスで神経
芽腫様の腫瘍形成が認められ、ALK F1174LとMYCNは協同的に働くことが推
察される。これらの変異を有するモデルマウスの解析は神経芽腫発生機構の解
明に有用と考えられる。 
 
 
【目的】 
本研究は、神経芽腫発症機構解明の基盤となるモデルマウスの作製を目的と
した。特に、ヒトおよびマウスで神経芽腫発生に深く関与すると考えられる ALK 
F1174L変異が、正常発生過程をどのように障害して腫瘍形成に至るのかを解析
できるシステムの構築を目指した。 
 
 
【方法】 
ALK F1174L変異を生理的プロモーター下に、時空間的に発現制御できるマ
ウスを作製し、組織解析を行った。発現制御には、Cre-loxP システムを利用し、
変異マウスにおける ALK タンパクの発現や活性化および胎児期・生後の交感神
経系の変化について in situ hybridization, Western blotting, 免疫組織学的手
法を用いて調べた。また、神経堤由来細胞でMYCNを過剰発現する TH-MYCN
トランスジェニックマウスとの交配を行い、複合変異マウスの腫瘍形成につい
て解析した。 
【結果・考察】 
変異マウスでは Creの存在下で ALK F1174Lが発現誘導され、変異タンパク
は野生型に比べリン酸化が亢進していた。生理的な ALKプロモーター下に変異
ALKを発現する ALK F1174L変異マウスでは、胎児期（胎生 13.5日）におい
て交感神経節の増大が観察された。交感神経節の増大は出生後も認められ、生
理的細胞死の時期をこえても神経節が縮小しにくい傾向があった。この交感神
経節の増大には、交感神経前駆細胞の増殖能の亢進による細胞数の増加が寄与
していると考えられた。しかし、ALK F1174L変異マウスにおいて生後 1年を
経過しても腫瘍形成は認められなかった。 
ALK F1174Lと TH-MYCNの複合変異マウス（ALK F1174L: TH-MYCNマ
ウス）は、大部分が腫瘍形成により生後 160 日以内に死亡した。腫瘍は頚胸腹
部の交感神経節に由来し、組織学的にも神経芽腫に矛盾しないものであった。
同一の遺伝背景において、ALK F1174L変異単独、もしくはMYCN過剰発現単
独では腫瘍形成を認めなかった。 
以上の結果より、本研究で作製した変異 Alk アレルは Cre の存在下に ALK 
F1174L を発現すること、ALK F1174L は交感神経前駆細胞の増殖を促進し、
MYCN と協調して神経芽腫を誘導することが示された。ALK F1174L: 
TH-MYCN マウスは神経芽腫モデルマウスとして有用であり、細織および時期
特異的 Cre を使うことにより、神経芽腫発症に寄与する細胞種や発生時期の特
定が可能になると期待される。 
